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論文内容の要旨
【目的】 Intcrferonrcgulatory factor-l0RF-1)は、インターフエロンシステムを制御する追伝子とし
てクローニングされたが、その後p53と独立的かっ協調的にp21を介して発癌を制御していることが報告さ
れ、癌抑制遺伝子としても沌同されている。ノ子同我々は肝細胞編組織中におけるIRF-lの役割について、そ
の発現量を測定し、臨床病理背景との関係について検討した。また、 p21発現量、 p53の変異についても解
析を行いIRF-lの発現単との相闘を検討した。
【対象と方法】当院第 2 外科にて切除された肝細胞癌32fII例を対象とし、癌吉区、非癌古I~ より Rl\AとDl\:Aを
抽出して使用した。 IRF・1とp21の発現量については定量RT・PCRを行い、 βアクチンにて補正してイメー
ジングアナライザーにて数量化した。 p53についてはダイレクトシークヱンス法にて変異を検出した。
【結果】非癌部に比較し癌部においてIRF-lの発現量の低下を認めたものは15例であった。一点、 p21の発
現昼の低下は19例に認めた。 IRF・1とp21の両)Jが低下していたものは1例であった。その内、 3{9IJで'p53
の変異も検出した。 IRF・1の発現は正常でp21の発現量の低ドを認めた 8例中 2{9IJでp53の変異を認めた。
また、 JRF・1は低下し、 p21が正常な症silは4例認め、これらにp5:3の変異は認めなかった。病理背景との
検討では、 IRF-lの低下は高分化型で0/3(0%)、中分化型で9/21(42%)、未分化塑で6/8(75%)で分化度が
低下するにつれIRF-lの発現が低下する傾向にあった。また、門脈浸潤を持つ肝癌では発現が有意に低下し
ていた。
【結論】肝細胞癌においてIRF-lが癌抑制遺伝了-として機能していることが示唆された。その、機序として
p21を介しており、その作用にはp53も関与していると考えられた。
論文審査の結果の要旨
Interferon (1 F::;[)regu)atory factor-l (1 RF'-l)は、 lド以システムを制御する遺伝子としてクローニング
され、 p53と同織にcyclin-dcpendentkinaseを抑制し細胞増航を停止させるp21を誘導することが報告さ
れている。ヒトの胃癌や食道癌では、 IRF・1は細胞増舶を抑制し、抗腫槙作用がある。 hepatocellular
carcInoma(HCC)では、 wildtypc p53がp21を誘導することが報告されているが、 IRF-lのp21への影響
はあまり調べられていな ~'o 著者らは手術時に得られた32例のHCCの試料を用いて、定量的rcvcrsc
transcription-PCRによりp21とIRF・1のmH.NAの発現量を、 single-strandconformation poLymorphI-
sm法とdirectsequcnco去によりp53遺伝手の変巣を調べ、 p53の遺伝了ー 変異、 p21の発現とTRF-lの発現の
関連を検討するとともに、臨床病理的背呈との関係も検討した。
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IRF-l mIlNAの発現は;l2例中15例で周囲の非癌部分に比較し減少していた。また、 IRF・1rnRNAの発
現は、 well-differentiatedHCCでは3砂IJ中O例、 moderatelydifferntiated HCCでは21例中9例(42%)、
poorly diffcrcntiated HCCでは8例巾6~IJ(75%)が減少していた。門脈の腫場整栓を伴う腫壌はそれを
伴わないもので比較すると、 IRF・1mHKAの発現は有意に減少していた。 p53の遺伝子変異は32例のHCC
で7例見られた。 p21の発現はp53の遺伝子変挺が見られた7例中6例(86%)で低下していた。それに反し
て、 p53の遺伝子変誕のないHCCでは、 p21の発現が低下は少なく 25例中13例(52%)であった。 p53の遺伝
子に変異がなく、 p21の発現が減少している13例のHCCの内 7O1j!ζおいて、 IHF-lmH.:-JAの発現が減少し
ていた。また、 p53遺伝子に変異が見られず、 IRF・1mRNAの発現量が減少している1例中 7伊1)(64%)で
p21の発現の減少がみられた。以上の結呆は、 IRF-lはHCCにおいて癌抑制遺伝子として機能し、 p53遺伝
子に変異のなL、IICCにおいては、 JRF-lmRNAの減少がp21の発現の減少に関与していることを示してお
り、 HCCの発生機序の解明に寄与すると考えられる。よって著者は博士の学位(医学)を授与するに値す
ると判断された。
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